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Resumen

Escherichia coli es una bacteria reconocida como
unodelos princzpal esagentes causantesde diarrea en
humanos Las diferentes cepas de esta bacteriaen hu-
manos se clasifican en 5 categorias diferentes entero-
toxigénica (ETEC), enteroinvasiva (EIEC), entero-
hemorrégica (EHEC), enteroagregativa (E4AggEC) y
enteropatogena (EPEC) Lascepasdel grupo EPEC son
responsables de diarreq en nifios menores, princi-
palmente de paises en desarrollo Elpropdsito de esta
revision consiste en presentar |os conocimientos mas
recientes relacionados con la patogénesis del grupo
EPEC, asi como las contribuciones de investigadores
mexicanos en e/ conocimiento del microorganismo
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Summary

Escherichia colistrains currently recognizedto cause
human diarrhea can be distinguished on the basis of
pathogenic mechanism and separated into five ca-
tegories enterotoxigenic (ETEC), enteroinvasive
(EIEC), enterohemorrhagic (EHEC),enteroaggregative
(EAggEC) and enteropathogenic (EPEC) EPEC i a
bacterial pathogen that causes diarrhea n infants,
particularly mdeveloping countries The purpose of this
review is to summarize recent advances m the unders-
tanding of EPEC pathogenesis and the contribution of
Mexican investigators to theknowledge ofthi spathogen
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Antecedentes

Los primeros reportes sobre la capacidad de
cepas de Escherichia coli para causar diarrea se-
vera en nifios, aparecieron en la literaturamédica
a mediados de los afios 40. Bray' en Inglaterray
Varela, Aguirre y Carrillo en México,? describieron
en forma totalmente independiente, la presencia
de cepas de Escherichia coli como germen Gnico,
en coprocultivos obtenidos de nifics pequefios de
ambos paises con diarreas severas.

La capacidad patogénica de cepas de Esche-
richia coliaisladas de nifios con diarreaen los afios
40, se comprob6 experimentalmenteuna de cada
después cuando se inocularon oralmente volunta-
rios con dosis elevadas de bacterias (108 - 109/m).
Su virulencia se demostré por la diarrea que des-
encadenaron, asi como por la respuesta inmuno-
l6gica sistémica que desarrollaron los voluntarios
contra los antigenos somaticos de las cepas con
las que fueron desafiados.>#Neter,® propuso el tér-
mino de Escherichia coli enteropatégena (EPEC)
para designar a este grupo de bacterias aisladas
de nifios con diarrea capacesde reproducirel cua-
dro clinico cuando se administraron a humanos
adultos.

Mecanismos de patogenicidad de EPEC

En 1979 Cravioto y cols,® sefialaronla capaci-
dad de EPEC para adherirse en forma intima a
células eucariotes en cultivo. Dichos autores en-
contraronque el 80% de una colecciénimportante
de cepas EPEC, formaban microcoloniassobre el
citoplasmade célulasHep-2, caracteristicaque no
era compartida por otros grupos de E. coliasocia-
dos con la produccién de diarrea.

En unarevision de necropsias efectuadasen el
Hospital Infantil de México,? se encontré que el
intestino delgado de nifios muertos a consecuen-
cia de diarrea, de cuyas heces se aislaron cepas
EPEC, presentaba alteraciones histolégicas im-
portantes entre las que predominabala inflama-
ci6on aguda de grandes porciones del intestino
delgado, asi como adelgazamientode la mucosa
intestinal. Investigaciones posteriores,incluyendo
estudios con microscopia electrénica, revelaron

1612

que las cepas EPEC se encontraban adheridas a
la membrana del enterocitode manera intima con
destrucciénimportante de las vellosidades intesti-
nales.'

Knutton y cols® propusieron que la adherencia
al enterocito, de las cepas EPEC, tiene dos fases,
una inicialmedida por adhesinas de tipo fimbriado
que permiten a la bacteria acercarse a sus recep-
tores celularesy una segunda fase de adherencia
intima, la cual se relacionabaconel esfacelamiento
del epitelio, la pérdida de las microvellosidadesy
la formacién de imagenes en pedestal.

Hasta fecha reciente, no existia confirmacion
morfoloégica con relacion en la primera fase de
adherencia. Giron y cols® encontraron que una
cepa EPEC que fue crecida repetidas veces en
agar sangre, expresaba hatos de fimbrias pareci-
dos alos que elaboraban Vibrio cholerae y Neisseria
gonorrhoeae. La codificacion genética para la
produccioén de dichas fimbrias estaba controlada
por genes presentes en un plasmido previamente
relacionado,tanto con la capacidad de cepas EPEC
para adherirse en forma localizada, como para
causar diarrea en voluntarios humanos.'®

Por otro lado, la fase intima de adherencia, pos-
terior al esfacelamiento de las microvellosidades
intestinales,se harelacionadocon la expresiénde
una proteinade 94 kilodaltones(kDa) denominada
intimina, " cuya produccién esta controlada ge-
néticamente por un locus en el cromosoma de la
bacteria denominado eaeA y eaeB."? Para la ex-
presion de este locus se requiere que estén pre-
sentes ciertos genes en el plasmido, que poseen
informacién que codifica para la adherencia loca-
lizaday parala producciénde haces de fimbriasen
algunas cepas EPEC.

Estudios realizados por Knutton y cols'™ han
sefialado que el proceso de adherenciaintima da
lugar a que en las células epiteliares se acumule
actina, talina y ezrina, lo cual es reflejo de cambios
intracelulares importantes. Diversas observacio-
nes han dado lugar para que se proponga, que la
alteracion ultraestructural observada en las célu-
las epiteliales infectadas con cepas EPEC, se
debe a la fosfoliraciénde proteinas que conducen
a la elevacion del calcio intracelular, a través del
sistema de la proteina cinasa C, lo cual da lugar a
unincrementoenla salidadeagua, cloroy potasio.'®
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El incremento en la secrecion en conjunto con la
disminucién en la capacidad de absorcion del
intestino por falta de microvellosidades,propiciala
diarreasecretoraaguday quizala persistenciadel
padecimientoen algunos de los casos. El proceso
de adherencia intima entre la bacteriay la mem-
brana de células del epitelio intestinal, seguida de
la destruccién de las microvellosidades,con alte-
racion del citoesqueleto en el sitio de unién de la
bacteria, ha sido denominado adherenciay esfa-
celamiento (A/E)."®'" Los cambios celulares oca-
sionadosen la fase de adherenciaintima se hayan
podido evidenciar in vitro mediante un sistema de
marcaje fluorescente (sistema de faloidina actina
fluorescente [FAS]), que ha permitido medir los
actmulos de actina polimerizada asociados con
lesiones de adherencia y esfacelamiento.'®

Desdetiempo atras se ha propuestoque cepas
del grupo EPEC poseen la capacidad para invadir
las células del epitelio intestinal. Estudios histo-
patolégicos de tejidos animales y de biopsias de
humanos infectados con cepas EPEC, han de-
mostrado que las bacterias se encuentran intra-
celularmente.’®'® Donnenberg y cols (20,21) han
utilizado un modelo de invasividad in vitro, em-
pleando cultivosdecélulas Hep-2 con gentamicina,
la metodologia sin embargo, ha sido cuestionada.
En un estudio realizado en el laboratorio para co-
nocer la capacidad de adherencia, el dafio en el
citoesqueleto medido por la prueba FAS vy la
propiedad de invasividad, empleando el método
propuesto por Donnenberg, de diferentes cepas
de EPEC (manuscrito en preparacion), se encon-
tré que sélo 2 de 22 de estas cepas resultaron
invasivas, sin que ningunade ellas dierala prueba
de Senrey positiva. En este mismo estudio se
encontré que cepas no pertenecientesa los sero-
grupos EPEC, pero con patréon de adherencia
localizada eran invasivas apoyando lo planteado
por Riley y cols,? quienes sefialan que la forma-
cién de agregados bacterianos protege a las bac-
terias de la accién de la gentamicina, por lo cual,
al quedar las bacterias adheridas a la superficie
celular, es dificil distinguir aquellasque se puedan
encontrar internalizadas, de las que sélo se en-
cuentran adheridas en la superficie.
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Mecanismos de transmisién de EPEC

El ingreso de estos microorganismos al nuevo
huéspedse realizapor via oral, y el desarrollo o no
de un cuadro clinico va a depender de los meca-
nismos de defensa constitutivosdel cuerpo, de los
relativos a la inmunidad, de la dosis del inéculo y
de los factores de patogenicidadde la bacteria. Ha
sido observado que tanto el personal de salud
encargado del cuidado de los nifios en cuneros,
como los miembros de la familia, pueden excretar
los serotipos EPEC involucrados en brotes epidémi-
cos sin haber presentado manifestaciones ciinicas.

Enelambiente hospitalariose consideraque es
posible la transmisiéndel microorganismopor pol-
vo y/o fomites. En virtud de la asociacion de sinto-
matologia respiratoria observada en casos de
diarrea, cuya etiologia se ha relacionado con ce-
pas EPEC, se planteaque estavia puedatener un
papelimportante en la transmisién del microorga-
nismo.

Recientemente,en el laboratorio, se ha realiza-
do laripificacion serolégicade cepas de Escherichia
coli aisladas de muestras de aire y suelo intra y
extradomiciliario (manuscritoen preparacion).Los
resultados obtenidosmostraronen un total de 113
aislamientos, 32 cepas pertenecientes a diferen-
tes serogruposEPEC, 32 aETEC, 1aEIECy 3 a
EHEC, lo cual confirmala posibilidad de que las
corrientes de aire jueguen un papel importante en
latransmisiénde microorganismosdelgrupoEPEC.

Los casos de diarrea por cepas de EPEC en
cuneros de paises industrializados son muy poco
frecuentes en la actualidad;? por el contrario, en
los paises en desarrollo, la prevalenciade diarrea
por EPEC sigue siendo muy alta, en especial du-
rante los primeros 6 meses de vida.?*

La época del afio probablemente no influye
importantemente sobre las tasas de incidencia,
pues hay reportes contradictorios al respecto, no
obstante, se considera que su mayor frecuencia
puede ser durante el verano.

En un estudio realizado por Cravioto y cols®
sobre el riesgode diarreadurante el primer afio de
vidaasociado con colonizacioéninicialy subsecuen-
temente por enteropatdégenos especificos, se en-
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contré que 34 de 53 nifios colonizados por EPEC
(64%) presentaron diarrea, con una duracién pro-
medio de 8 dias, acompariadade fiebre en el 63%
y vomito en el 48% de los casos. Los cuadros mas
severos se observaronen nifiosmenoresde 6 me-
ses, dos de los cuales requirieron hospitalizacion
e hidratacion parenteral, sin embargo, no hubo
ninguna defuncién asociada a diarrea en este es-
tudio, asi mismo, los nifios mayores de 6 meses
fueron tratados exitosamente Unicamente a base
de hidratacion oral. En el mismo estudiodestacd el
hecho de que 8 de los 53 nifios antes referidos se
infectaron con un germen similar durante el primer
afio de vida, pero sélo 2 de ellos presentaron
nuevamente un cuadro diarreico. Este hechoy la
distribucién por edades que tiene la infeccién cau-
sada por EPEC, sugiere el desarrollo de inmuni-
dad protectora, aunque falta precisiénen cuanto a
la naturaleza de la misma.

Inmunidad en cepas EPEC.

Lainmunidad natural desempefiaunimportan-
te papelen la proteccién contralas infeccionespor
Escherichia coli. En lo que respecta a la de tipo
pasivo, es importante destacar que en las comuni-
dades en las que perdura la alimentaciénal seno
materno como forma prioritaria o Unica de alimen-
tacion infantil, la incidencia de diarrea es baja en
comparacioncon aquellas en las que se ha susti-
tuido esta por el uso de férmulas, esto probable-
mente esta asociado a los riesgos de contamina-
cién fecal que conllevala preparacionde la leche
y el manejo de biberones.

Al analizar la capacidad protectora del calostro
y de la leche materna contrainfeccionesintestina-
les producidas por cepas EPEC,??® se observo
una respuesta especifica de IgA secretoraen am-
bos productos de muestras obtenidas de mujeres
mexicanas, contra la adhesinade 94 kDa produci-
da por las cepas de EPEC. Al realizar un ensayo
de neutralizacién en la prueba de adherencia en
células Hep-2, empleando la misma IgA se obser-
vé que ésta se inhibia. Al analizarlas muestras de
leche de estas mujeres se encontré que contienen
pentasacaridos y moléculas de lactosa con dos
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residuos de fucosa, los cuales también inhiben la
adherencia localizada de cepas EPEC.

Vacunas

Con el conocimientode las respuesta especifi-
ca de componentes del calostro y la leche en
conjunto,y conlos antecedentesrelacionadosala
proteccion contra la infeccién por EPEC en nifios
alimentadosal seno materno, es que se ha inicia-
do el desarrollode una vacuna que pueda ser (til
para el control de la diarrea asociada a infeccién
por dicho microorganismo. En un reporte pre-
vio(28) utilizandouna cepa 0111:H2 se obtuvieron
mutantes espontaneas y otras a las que se les
indujo la mutacién en el gen galE, con lo cual se
obtuvieron cepas deficientes en la produccion de
galactosauridinb difosfato epimerasa. Dichas mu-
tantes conservan la capacidad para adherirse en
forma localizada pero no llegaban a producir la
lesién de adherenciay esfacelamientoen el intes-
tino de conejos. Estudios posteriores en volunta-
rios 29, inoculados con grandes dosis de dichos
rnutantes, confirmaronla capacidad de ésta para
colonizarel intestino de dichos individuos durante
un periodode 10 dias, medido por la identificacion
de la bacteria en las heces de los voluntarios
durante este tiempo. Al evaluar la respuestainmu-
ne de los individuos se encontré que tenian anti-
cuerpostanto contra el antigeno "O" de la bacteria
con la que fueron desafiadoscomo contra la pro-
teina de 94-kDa relacionada con la adherencia
intimade la bacteria. La posibilidadde incrementar
selectivamentela presenciade anticuerpos espe-
cificos en la leche materna contra cepas EPEC o
sus adhesinas, por medio de la inoculacién oral a
mujeres embarazadas con las mutantes del tipo
antes descrito, abre una opcién méas segura para
la proteccién especifica contra la diarrea de nifios
pequefios.
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